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Beschichtete anorganische monolithische Formkorper 

Die vorliegende Erfindung betrifft anorganische monolithische Formkorper, 
deren Oberflache mrt physi- Oder chemisorbierten organischen Polymeren 
5 beschichtet ist, sowie Verfahren zur Herstellung derarSger Materialien. 
Die erfindungsgema&en Materialien eignen sich heivonragend ate 
Sorbenzien fOr die Chromatographie, insbesondere fur die 
HochdmckflQssIgkeitschromatographie von biologischen Materialien. 

10 Chromatographische Tragermaterialien bzw. Sorbenzien, die zur 

Auftrennung oder Reinigung von biologischen Materialien, wle Proteinen, 
Nukleinsauren etc. eingesetet warden, mussen neben guten Trenn- 
eigenschaften eine hohe Alkalistabilitat aufweisen, Grund dafQr slnd 
insbesondere spezielle Reinigungs- und Sterilisatiorisverfehren, denen die 

1 5 Sorbenzien unterworfen werden. 

i 

Beispielsweise wird bei dem sogenannten clean in place Verfahren das 
Sorbens In Abhanglgkeit von der SSulendimenslon uber einen Zeitraum von 
10 Minuten bis zu drel.Stunden mit 1 M Natronlauge behandelt Urn eine 
20 Verkeimung zu verhindem, werden die Tragermaterialien fQr eine 
Langzeitlagerung in 0,1 M Natronlauge aufbewahrt, Nicht alle 
Tr§germaterialien sind unter derartigen Bedingungen stabil. Beispielsweise 
sind anorganische Tragermaterialien auf Basis von Siliziumdioxid dabei oft 
nicht ausreichend stabil. 

25 

Aus diesem Grund werden in der Biochromatographie haufig organische 
Polymere, wie Dextran, Agarose, Cellulose, Polystyrol oder 
Methacrylatester, oder mit derartigen organischen Polymeren beschichtete 
anorganische partikulare Materialien als Tragermaterialien elngesetzt. 

30 

Beispiele fur Polymer-beschichtete anorganische Partikel finden sich Z.B. in 
US 4,308,254 oder US 5,271 ,833. US 4,308.254 offenbart anorganische 
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porose Partikel, z.B. aus Silika, Aluminium-. Magnesium- oder Titan-Oxid, 
die mit Polysaccharid-Polymer beschichtet sind. US 5,271,833 offenbart ' 
anorganische Oxid-Partikel, die mit einem organischen Polymer umgeben 



sind 



Nachteil der rein oiganischen Polymere ist eine haufig ungQnstige 
Porenstruktur und darausresultierend eine zu gerfnge spezifische 
Oberflache. Zudem quellen insbesondere wenig vemetzte Polymere in 
bestimmten Losungsmitteln stark auf. 



Bei Polymer-beschichteten Partikeln konnen diese Nachteile nur bis zu 
einem gewissen Grad durch den stabilen anorganischen Kern behoben 
werden. Insbesondere mQssen zur Gewahrleistung einer ausreichend 
hohen Trennleistung zumelst recht kleine Partikel eingesetzl werden, was 
1 5 zu einer starken Erhohung des Saulenrtickdrucks fOhrt Insbesondere bei 
hohem Druck lagem sich die Teilchen relativ dicht zusammen. Dabei wird 
die flexible Polymerschicht. vorallem durch den unflexiblen anorganischen 
Kern stark detbrmiert und teirweise sogar zerstort. Auch das fOhrt natQrlich 
zu einer erheblichen Verschlechterung der Trennleistung. 



Einen weiteren Ansatz offenbart DE 199 29 073. Hier werden die Poren 
eines porosen anorganischen Stabs vollstandig mit einer Polymerphase 
aus untereinander verbundenen kugelformigen Teilchen gefDIIt. Zwar 
lassen sich Formkorper. deren Poren vollstandig mit Polymer gefflllt, reiativ 
leicht herstellen. sie zeigen aber durch die vollstandig mit Polymerkugeln 
gefoirten Poren nur eine maBigeEignungfurchromatographische 
Anwendungen. 2um einen haben die Polymerkugeln in den Kanalen des 
Monolithen natQrlich dteselben Eigenschaften wie Polymerkugeln, die direkt 
in eine Saule gepackt sind. und somrt auch dieselben Nachteile. Zum 
anderen ist die Gefahr groB, dass gerade kleinere Kanale vollig verstopfen 
und so ungleichmaBige Druckverhaltnisse im Monolithen ehtstehen, die 
wiederum zu einer Verschlechterung der Trenneigenschaften fOhren. 
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Es wurde nun gefunden, dass die oben genannten Nachteile durch den 
Einsatz von Pofymer-beschichteten anorganischen monolithischen 
Formkerpem behoben werden konnen. Die anorganischen porosen 

5 monolithischen Formkfirper werden dazu gleich*rn3liig mit einer 
Beschichtung aus organischem Polymer Qberzogen. Durch die 
vorgegebene rigide Struktur des monolithischen Materials wird eine 

Verforrnung Oder Zerstorung des Sortoens auch bei hohem Druck 

vertiindert. Zudem konnen durch geeignete Wahl der Porenstruktur des 

1 0 anorganischen Formkarpers und der Beschichtungsverfehren Sortoenzien 
hergestellt werden, die selbst bei hohen FluBraten nureinen moderaten 
SSulenrQckdruckzeigen. 

Gegenstand der voriiegenden Erfindung sind daher pordse anorganische 
15 monolithische Formkorper, die mit mindestens einem organischen Polymer 
beschichtet sind. 

In einer bevorzugten AusfQhrungsfbrm handelt es sich bei den porSsen 
anorganischen monolithischen Formkerpem urn Materialien auf Basis von 
20 Si0 2 . 

In einer besonders bevorzugten AusfQhrtingsfbrm weisen die porosen 
anorganischen monolithischen Formkorper eine bimodale Porenstruktur mit 
Mesoporen mit einem Durchmesser zwischen 2 und 100 nm und 
25 Makroporen mit einem mittleren Durchmesser von Ober 0,1 jxm auf. 

In einer weiteren bevorzugten AusfDhrungsform handelt es sich bei den 
organischen Polymeren um Polystyrole oder PoJymethacrylate. . 



30 



Gegenstand der voriiegenden Erfindung ist zudem ein Verfahren zur 
Herstellung von porosen anorganischen monolithischen Formkdrpem, die 
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mit mindestens einem organischen Polymer beschichtet sind. das folgende 
Verfahrensschritte autweist 

a) Bereitstelfen eines porosen anorganischen monolithischen FormkOrpers 

b) Tranken des pordsen anorganischen monolithischen Materials aus 
Schritt a) mit einer Beschichtungsiosung enthaltend zumindest 
oiganische Prapoiymere oderMono- und/oder Oligomere. 

c) Beschichtung des Formkdrpers, wobei der Formkerper wahrend der 
Beschichtung zumindest an den Langsseiten mit einem inerten Material 
dicht ummantelt ist Oder in einem inerten Losungsmittel gelagert wird 

d) WaschenundTrocknen des Formkerpere aus Schritt c) zur Entfemung 
von ReaktionsrQckstanden und LSsungsmittei 

Gegenstand der voriiegenden Eriindung ist auch die Ve'rwendung der 
erfindungsgemafien Formkorper zur chromatographischen Trennung 
mindestens zweier Substanzen, insbesondere zur Trennung und/oder 
Aufireinigung von biologischen Materialien. 



FormkOrper im Sinne der voriiegenden Erfindung sind insbesondere 
Formkerper, die als ElnzelstOckfQrchromatographischeTrennungen 
20 efngesetzt werden konnen und nicht wie Partikel in groBer Zahl in eine 
Saule gefullt werden. Insbesondere sind dies flache Oder saulenformige 
Formkorper. Fiache Formkorper haben Hire grSflte Ausdehnung querzur 
DurchfluBrichtung des Elutionsmittels. Besonders bevorzugt werden 
saufenfermige Formkorper, die eine gleich lange Oder langere Ausdehnung 
25 entlang der Achse haben, die von den Elutionsmitteln durchstrOmt wird. 
Die Greiie und Dimension der Formkorper entspricht den in der zum 
Einsatz in der Chromatographie Qblichen Dimensionen. Flache Formkorper 
haben typischerweise eine Dicke zwischen 0,2 und 20 jim, saulenformige 
Formkerper haben typischerweise efnen Durchmesser zwischen 0,1 cm 
und 5 cm und eine Lange (langste Ausdehnung) zwischen 1 und 30 cm. 
Fur preparative Trennungen konnen die angegebenen Dimensionen 
entsprechend der Dimensionen bekannter Saulendimensionen 
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Gberschritten werden. Fur miniaturisierte Anwendungen kennen die 
angegebenen Dimensionen bis in den Bereich von Kapfflaren 
unterschritten werden. 

5 Die porosen anorganischen monolithischen Formkorper bestehen 

typischerweise aus anorganischen Oxlden, wie Aluminiumoxid, Trfandioxid 
Oder bevorzugt Silizlumdioxid. 

Von groBer Bedeutung fQr die Eignung der erfindungsgemaflen 
10 beschichteten FormkQrper als chromatographische Sorbenzien 1st die 
Porenstruktur der anorganischen Formkorper. Sie beeinfluRtzum einen, 
wie homogen die Polymer-Beschichtung auf den Formkorper aufjgebracht 
werden kann, Zum anderen hat sie Einflud auf die Trennleistung und den 
Saulenriickdruck der beschichteten Formkorper. ErfindungsgemSB 
15 g e eig n ete FormkQrper weisen zumindest Poren auf, die auch nach der 
Beschichtung ifioch efn Durchstremen des Formkdrpers ermoglichen. 
Bevorzugt slnd daher Materialien, die zumindest Makroporen aufweisen. 

Als besonders vorteilhaft haben slch Materialien mit einer bimodalen 
20 Porenverteilung erwiesen, d.h. Formkorper, die sowohl Makro- als auch 
Mesoporen aufweisen. Durch die zusatzlichen Mesoporen gelingt es, bei 
geringem FIQssigkeftsgegendruck eine hdhere OberflSche zur VerfDgung zu 
stellen. 

25 Besonders bevorzugt werden erfindungsgemaR daher anorganfsche porose 
monolithische Formkorper eingesetzt, die Makroporen mrt einem mfttleren 
Durchmesser von Qber 0,1 jim aufweisen sowie Mesoporen in den Wanden 
der Makroporen, wobei die Mesoporen einen Durchmesser zwischen 2 und 
100 nm haben. Derartige Materialien konnen beispielsweise nach einem 

30 Sol-Gel ProzeS entsprechend WO 95/03256 und besonders bevorzugt 
entsprechend WO 98/29350 hergestellt werden. 
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Zur Beschichtung der Formkorper geeignete organische Polymere sind 
organische Materialism, die als Oligomer und/oder Polymer auf den 
Formkorper aufgebracht werden konnen oder organische Oligomers 
und/oder Monomere F die durch Polymerisation oder Polykondensation auf 
den Formkerper aufgebracht werden. Die ortjanischen Polymere konnen 
auf dem FormkSrper chemi- oder physisorbiert sein, 

Geeignete organische Polymere sind beispielsweise Polystyrole, 
Polymethacrylate, Melamine, Polysaccharide. Polysiloxane sowie deren 
Derivate oder Copolymere zweier oder mehrerer geelgneler Verbindungen, 
wle beispielsweise eine Beschichtung aus Tetraalkoxysilan und 
Methyttrialkoxysilan: Geeignet sind auch Copolymere derzuvorgenannten 
Stoffe mit Monomeren, die bereits fur die Chromatographie geeignete 
SeparationsefFektoren tragen, wie z.B. Copolymerisate aus Poiystyrolen mit 
Verbindungen, die lonenaustauschergruppen tragen. Bevoizugt sind 
cheml- oder physisorbierte Polystyrole oder Polystyrol-Derivate, besonders 
bevoizugt sind physisorbierte Polymethacrylate oder Polymethacrylat- 
Derivate. fnsbesondere Poly(methacrylat), Poly(2-hydroxyethylmethacrylat), 
ein Copolymer aus 2-Hydroxyethylmethacrylat und Ethylmethacrylat oder 
PoJy(octadecylrnethacrylat). 

Die Polymerbeschichtung kann erfindungsgemaB auf verschiedene Weise 
erfolgen: 

1) durch Polymerisation bzw. Polykondensation von physisorblerten 
Monomeren und/oder Oligomeren ohne Ausbildung von kovaienten 
Bindungen zum anorganischen Formkorper 

2) durch Polymerisation bzw. Polykondensation von physisorblerten 
Monomeren und/oder Oligomeren mit Ausbildung von kovaienten 
Bindungen zum anorganischen FormkOrper 

3) durch Immobilisation (Physisorption) von Prapolymeren ohne Ausbildung 
von Bindungen zum anorganischen Formkorper 
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4) durch Chemisorptfon von.PripoJymeren auf den anorganischen 
Formkorper 

Efne Ldsung, die fdr die erfindungsgemaBe Beschichtung der Formkorper 
eingesetet wird enthalt demnach entweder organische Prapolymere Oder 
Monomere und/oder OKgomere. Zudem enthalt sie typischerwefse ein 
geeignetes Ldsungsrnittel und optiohale weitere Bestandteile, wie z.B. 
Radikalstarter. Sle wird erfindungsgemSB als Beschichtungsiasung 
bezeichnet .... 

Prapolymere bedeutet hlerbei, dass bereits oligomerisierte und/oder 
polymerisierte Verbindungen erngesetzt werden, die nach dem Einbringen 
in den FormkSrper keiner weiteren Polymerisationsreaktion mehr 
unterzogen werden, d.h. nicht mehrweiter mltelnander vemefzt warden. Je 
nach Art des Aufbringens werden sie.an den Formkorper adsorbiert 
(Physisorption) oder kovalent gebunden (Chemisorption). 



Monomere und/oder OUgomere dagegen slnd zur Polymerisation oder 
Polykondensation geelgnete Verbindungen. die nach dem Einbringen in 
den Formkerper durch Polymerisation Oder Polykondensation weiter 
vemefzt werden, Oligomere sfnd dabei Verbindungen, die vorab bereits 
durch Vemetzung von Monomeren erzeugt wurden. 

Es wurde gefunden, dass Verfahren zur Beschichtung von Partikeln nur 
schlecht auf die Beschichtung von monolithischen Formkorpern ubertragen 
werden konnen. Grund dafOr ist insbesondere die schlechte ZugSnglichkeit 
des Inneren eines Formkerpers. Urn beschichtete Formkorper mit guten 
chromatographischen Trenneigenschaften zu erzeugen, muB die 
Beschichtung des Fonrnkarpers bezQglich ihrer Dicke und ihrer chemischen 
Zusammensetzung Ciber den gesamten Formkorper homogen sein. Da der 
Formkerper erfindungsgemall nicht vollstandig mit dem organischen 
Polymer ausgefQIIt wird, muft, urn ein Verstopfen der Poren des 
Formkorperszu verhindem, die Verteilung der Beschichtung im Inneren 
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des Formkorpers bestmoglich kontrolfiert werden Oder dem organischen 
Polymer ein Porogen zugesetet werden, das Durchgangsporen bildet. 

Verfahren zur Beschichtung von Partfkeln beinhaiten hauffg das Aufbringen 
elner Polymerldsung oder einer Losung aus Monomer und Radikalstarter. 
Anschlie&end wird das Losungsmittel entfemt Dieses Verfahren la&tsieh 
bei der Beschichtung von Formkarpem nicht anwenden. Bei der Trocknung 
von monol'rthischen Formkorpem erfblgt der Verdampfungsprozess des 
Losungsmittels Qber eine relativ kleine Oberflache (der Au&enoberflache 
des Formkarpers). Durch die Trocknung wird aus dem Inneren des 
Formkorpers immer wieder Polymeriesung nachgezogen (Loscbblatteffekt), 
was eine HersteJIung von homogenen Beschichtungen nahezu' unmoglich 
macht ' 



Es wurde gefunden, dass for die homogene Beschichtung von FormkQrpem 
Verfahren geeignet sind, bei denen die Beschichtungslosung in den 
Formkorper eingebracht wird und die Cheml- oder Physisorption der 
Polymerbeschichtung erfblgt, ohne das Losungsmittel der 
Beschichtungslosung zuvor zu ehtfemen. Erst nach erfolgter Chemi- oder 
Physisorption wird das Losungsmittel entfemt 

Insbesondere sind Verfahren geeignet, bei denen eine Polymerisation oder 
Polykondensatfon von Monomeren und/oder Oligomeren in Anwesenhert 
des Losungsmittels erfolgen kann. 



In beiden Fallen ist weiterhin darauf zu achten, dass die Beschichtung des 
Formkarpers nicht zu einem QbermaBig dicken Polymeruberzug auf der 
AuCenwand des Formkorpers filhrt. Da die FormkOrper zum Einsatz in der 
Chromatographie in der Regel mit einem Saulenmantel flilssigkeitsdicht 
umschlossen werden mQssen und mit AnschlOssen fUr Elutionsmittelzu- 
und ablauf versehen werden mQssen, wDrde eine dicke und gegebenenfalls 
unregelmassige Beschichtung der AuBenwand eine Ummantelung stark 
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erschweren. In der Regel musste die Beschichtung der Aulienwand 
zunachst entfemt werden. Das wiederum kann die Audenwand des 
Formkorpers beschadigen. 

5 Daher wfrcl die Beschichtung der Formkorper erfindungsgemSB bevorzugt 
bereits fn einer Ummantelung durchgefOhrt die zumindest die Langsseite 
des Formkorpers dicht umschlie&t Die Ummantelung sollte inert gegenQber 
den bei der Beschichtung beteiligten Reagenzien und Losungsmitteln sein. 
Die Beschichtungslosung kann dann bevorzugt, ahnlich wie bei einer 

1 0 Chrumatographiesaule, Qber geergnete Anschlusse in den umrnantelten 
FormkSrper gepumpt werden, 

Genauso kann die Beschichtung erfolgen, In dem ein nicht ummantelter 
Fonnkerper fUr die Beschichtung in ein inertes Ldsungsmittel eingebracht 
1 5 wird. Dabei wird der Formkorper zunachst mit der Beschichtungslosung 
getrankt AnschlieBend wird erzur Durchfuhrung der Beschichtung 
moglichst vollstandig in ein Inertes Ldsungsmittel getaucht Inert bedeutet In 
dlesem Fall, dass das Ldsungsmittel nicht an der Polymerisation Oder 
Polykondensation beteiligt fst 

20 

Zur Durchfilhrung des erftndungsgema&en Vetfahrens kann es 
gegebenenfalls notwendtg sein, den Formkorper vor dem Befallen mit der 
Beschichtungslosung chemisch zu modrfizieren, um die Oberflache des 
anorganischen Materials mitfunktionellen Gruppen zu vereehen, die zur 

25 Physi- oder Chemisorption der organischen Polymerbeschichtung 

notwendig sind. Geefgnete Verfahren sind dem Fachmann auf dem Gebiet 
der Sorbenzien bekannt Zur EinfQhrung derfunktionellen Gruppen eignen 
sich im Prinzip die Reaktionen, die auch zur EinfQhrung von 
Separationseffektoren in chromatographische Tragermaterialien verwendet 

30 werden. Fur Formkdrper auf Basis von S1O2 ist dies insbesondere die 
Umsetzung mit geeignet funktlonalisierten Silanen. Die Silane konnen 
beispielsweise polymerisatlonsfShige Gruppen tragen, die bei der 
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Aufpolymerisation von Monomeren und/oder Oligomeren eine kovalente 
Anbfndung an den Formkorper eimoglfchen. Verfahren zur EinfQhnjng 
derartiger Funktionalitaten werden beispielsweise In WO 94/19687 
offenbart. 



Genauso kann es fur eine homogene Beschichtung der Formkorper 
vorteilhaft sein, einen geeigneten Radikalstarter vor dem Tranken des 
Formkorpers mit der BeschichtungslOsung homogen auf der Oberflache 
des Formkorpers zu verteilen, Insbesondere durch kovalente Anbfndung an 
10 den Formkerper. 

Zur Beschichtung der anorganischen Formkorper rnit dem organfschen 
Polymer wird der Formkerper zunachst mit einer Beschfchtungsldsung 
getrankt Dies kann z.B. durch Eintauchen des Formkorpers in eine 
15 entsprechende Losung erfolgen Oder, im Falle eines ummantelten 

Formkorpers durch Durch- bzw. Aufpumpen der Beschfchtungsldsung. 

Die Beschichtung des Formkarpere erfolgt dann je nach Art der 
BeschichtungslSsung. Enthalt die Beschichtungslosung Prapolymere, 
20 werden diese unter geeigneten Bedingungen auf den Formkorper 

aufgebracht Wird eine Chemisorption der Prapolymere angestrebt, kann 
diese beispielsweise durch Temperaturerhohung, Temperaturemiedrigung, 
Bestrahlung Oder Zugabe von Reagenzien erfolgen, die die chemfsche 
Reaktion zwischen FonmkSrper und Prapolymer starten. 

25 

Bei Prapolymeren, die physisorbiert werden sollen und in der 
Beschichtungslosung unloslich sind und daher ate Suspension aulgetragen 
werden, kann z.B- eine Erhohung der Temperatur eine gleichmaBige 
Beschichtung des Formkorpers bewirken. insbesondere, wenn die 
30 Polymere durch die Temperaturerhohung schmelzen und sich dadurch 
gleichmalSig auf der Oberflache des Formkerpers ablagem. 
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Fur die Polymerisation oder Polykondensation von Monomeren und/oder 
Oligomeren kann die Beschichtungsreaktlon beispielsweise durch Variation 
derTemperatur, Bestrahlung oderZugabe eines Radikalstarters inrtiiert 
werden. Es 1st moglich, die Monomeren und/oder Oligomeren zunSchst 
5 durch Physi- oder Chemisorption auf den Formkorper aurfzubringen und 
dann zu polymerisieren, oder die Monomeren und/oder Oligomeren 
wahrend oder nach der Polymerisation durch Physi- oder Chemisorption an 
den Foimkorperzu binden- 

1 0 Die Dauer der Beschlchtung ist abhangig von der Art der 
Beschichtungsreaktlon. 

Es ist zudem moglich, nacheinander mehrere, auch unterschiedliche, 
Polymerschichten auf den FoimkSrper aufeutragen. 

15 

Nach Beendigung der Beschlchtung wird der Formkarper grQndlich mit 
geeigneten Losungsmitteln gespQIt, um ReaktionsrQckstSnde, wie nicht 
abreagierte Monomere oder nicht adsorbiertes Polymer, zu entfemen. 

20 AnschlieBend wird der beschichtete Formkerper, bevorzugt im Vakuum, 
getrocknet. 



Die erfindungsgemSB beschichteten Formkdrper konnen direkt fQr 
chromatographische Trennungen eingesetzt werden oder zuvor mit 
25 Separationseffektoren funktionalisfert werden. Dies sind beispielsweise 

ionlsche, hydrophobe, chelatisierende oder chirale Gruppen. Verfahren zur 
EinfOhrung derartiger Funktionalitaten sind dem Fachmann auf dem Gebiet 
der chromatographischen TrSgennaterialien bekannt. 

30 Besonders geeignet sind die erfindungsgemalJen Formkorper ftlr die 

Biochrornatographie, da sle sich bei Verwendung basenstabiler oiganischer 
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Polymere durch eine gute Basenstabflitat auszeichnen und zugleich gute 
Trennletstungen und einen geringen SauJenrtickdruck zeigen. 

Weitertiln kdnnen die erfindungsgemaB beschichteten Formkdrper als 
5 Festphase fur die Immobilisierung von Katalysatoren. z.B. Biokatalysatoren 
wie Enzymeri, eingesetzt werden. Auch kdnnen geeignet funktionalisierte 
FormkOrper als Reaktionspartnerfur die DurchfluBsynthese dienen. 

Auch ohne weitere AusfQhrungen wird davon ausgegangen, daB ein Fach- 
10 mann die obige Beschreibung im weltesten Unrrfang nutzen kann. Dfe 

bevorzugten Ausftlhrungsfbrmeri und Beispiele sind deswegen lediglich als 
beschreibende, keineswegs als in irgendeiner Weise limitierepde Offen- 
barung aufeufassen. 

15 Die voilstandige Offenbarung aller vor- und nachstehend aufgefUhrten 

Anmeidungen, Patente und VerSffentlichungen ist durch Bezugnahme in 
diese Anmeldung eingefohrt. 

Beispiele 

20 

Beispiel 1: Vergleich der Eigenschaften eines C18-funktionalisierten 
Formkdrpers mit ein em erfindungsgemaBen polymerbeschichteten 
Formkdrper 

25 1.1 Herstellung von Monolith en mit Standard -C18-Modifizierung 

Die ubliche Methode zur Abschirmung einer KieselgeloberflSche In der 
Chromatographic ist die Oberflachenmodffizierung unter Reaktion mit 
einem hydrophoben Silan. 

Dafiir werden 6 gut getrocknete (100°C im Vakuum) pordse monolithische 
30 Silika-Formkorper (Herstellung entsprechend WO 98V29350; Lange 15cm), 
die efne spezifische OberflSche von 300 m 2 /g und ein Porenvolumen von 
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1ml/g auiwiesen, in ein Reaktionsgemisch von 100 ml Toluol und 15mJ 
Octadecyldimethylchlorsilan gestelit Urn die Luft aus dem Formkorper zu 
entfernen wird das Reaktionsgemisch evakuiert und mft Stickstoff wieder 
beltiftet Die Reaktion erfolgt durch Ertiitzen far 24 Stunden auf 110°C. 
Nach der Reaktionszeit werden die Formkorper entnommen und durch 
Extrakhon mit Toluol von nfcht reagiertem Silan befreit Nach Trocknung bei 
100°C im Vakuum wlrd eine Gewichtszunahme von 20% festgestellt 
Der Messung der Elementaranalyse ergtbt einen Gehalt von 16 f 2% 
Kohtenstoff. 



10 



1.2 Herstellung von Formkorpern mit einer Polymer beschfchtung aus 
Styrol/Divinylbenzol 

Die Beschichtung der KieseIgeloberfl§che der Formkorper (gleiches 
Ausgangsmaterial wie unter 1.1) erfolgt durch Polymerisation einer 
15 Mischung aus Styrol und Divinylbenzol. Dazu wind zunachst eine 
Monomermischung aus 12 g Styrol und 6 g Divinyf benzol mit 0,5 g 
Azoisobutyronrtril in 50 ml Toluol hergestellt. 

6 gut getrocknete (10O°C im Vakuum) Silika-FormkSrper von 15cm Lange, 
die eine spezifische Oberflache von 300 m z /g und ein Porenvolumen von 
20 1ml/g aufweisen, warden in das Reaktionsgemisch gestelit, Urn die Luft aus 
den Formkarpern zu entfernen, wird das Reaktionsgemisch evakuiert und 
mrt Stickstoff wieder belQftet. 

Zur Polymerisation werden die getrankten Stabe dann in eine 
Reaktionsapparatur mitfrischem, auf 80°C vorgeheiztem; Toluol gestelit 
25 Der Grund dafDr ist, dass nur die Beschichtungslosung im Inneren des 
" Formkdrpers zur Reaktion gebracht werden soil, damit nicht eine auGere 
Polyrner-Schicht auf dem Formkorper und/oder Losungspolymer die 
Reinigung erschweren und die spatere BestSndigkeitsuntersuchung 
verfSlschen. 

30 Nach 5 Stunden bei S0°C werden die Formkorper entnommen und durch 
Extraktion mrt Toluol von nicht abreagiertem Monomer und nicht 



3UJKT. 2002 15:05 00^51 7271 91 ^ NR. 754 S. 20" 

102231b rm.doc ' 



-14- 

adsorbiertem Polymer befreit..Nach Trocknung bei 100 8 C im Vakuum wird 

eine Gewichtszunahme von 6% festgestellt. 

Der Messung der Elementaranalyse ergibt einen Gehalt von 5,5% 

Kohlenstoff. 

1 .3 Umsefzung eines ummantelten Formkdrpers, der eine 
polymerisierbare Funktionalisierung tragt, mit Styrol /Divinylbenzol 

Die Beschichtung der KleselgeloberfUiche erfolgt in diesem Fall durch eine 
In-Srtu Polymerisation von einer Mischung aus Styrol und Divinylbenzol. 
Urn das Polymer kovalent anbinden zu konnen, wurde der Formkorper 
zunachst mft einer Mischung aus Toluol und Methacryloxypiopyitrimetrioxy- 
silan umgesetzL 



10 



Ein gut getrockneter. zuvor mit PEEK ummantelter, Formkorper von 1 0cm 
1 5 LSnge (Herstellung entsprechend WO 98/29350), der eine spezifische 

Oberflache von 300 mVg und ein Porenvolumen von 1ml/g aufwelst. wird in 
einem HPLC Ofen auf 80°C temperiert Eine Mischung aus 20 g Toluol und 
2 g Methacryloxypropyltrimethoxysilan wird mft einem Fluss von 0.5 
ml/Minute durch den Formkdrper gepumpt und anschlie&end mit Toluol 
20 nachgewaschen. 

Im. Anschluss wird eine Monomermfschung aus 6 g Styrol und 3 g 
Divinylbenzol mit 0,5 g Azoisobutyronitril in 50 ml Toluol hergestellt. Das 
zuvor entgaste Reaktfonsgemisch wird mit einem Fluss von 0,5 ml/Minute 
durch den Formkorper, der in einem HPLC Ofen auf 80°C temperiert 
25 wurde, gepumpt. Zur Entfemung von nicht abreagiertem Monomer und 

nicht adsorbiertem Polymer wird im Anschluss der Formkorper noch mit 50 
ml Toluol bei 80°C gespQIt Nach Trocknung bei 100°C Im Vakuum wird 
eine Gewichtszunahme von 10% festgestellt 
Der Messung der Elementaranalyse ergibt einen Gehalt von 9.3% 
30 Kohlenstoff. 



31. OKT. 2002 15:05 . 0049^1 727191" »"NR. 754 S. 21 

102231b muloe 



-15 



1 .4 Test auf Stabilitat der Polymerschicht 

A) Statische Testung 

Zur Testung der Abschirmung der Kieselgeloberflacbe und Untersuchung 
auf Gleichmafiigkeit und Dichtigkett der Polymerbeschichtung werden die 
5 Formkorper einer Natronlaugebehandlung ausgesetzt Da Kieselgel eine 
hohe Loslichkeit in Natronlauge aufweist. muss die Oberflachenbelegung 
sich reduzieren, wenn das Tragermaterial angegriffen und auligelost wird. 

Zur Testung werden die Formkdrper in 100 ml einer Losung aus 4 g NaOH 
10 in 1 I Wasser (0,1 N Natronlauge) gestellt und nach 1 h, 5h und 24h jeweils 
Proben zur Untersuchung abgenommen. Die Muster werden durch < 
intensives Extrahieren mit Wasser von loslichen Anteilen und restlicher 
Natronlauge befreit Im Anschluss werden die Formk5rper 2xinachst mit 
Methanol und dann mit Toluol extrahiert. um nicht mehr adsorbierte 
15 Polymeranteile zxi entrernen. 

Die erhaltenen Muster werden getrocknet und durch Elementaranalyse 
untersucht 

Als Vergleich wurde der Versuch auch mit einer 1 N Natronlauge-Lsg. 
durchgefOhrt. 

20 

B) Dynamische Testung 

Als Erganzung wird der PEEK ummantelte FormkSrper rn'rt einer Lbsung 
aus 4 g NaOH in 1 I Wasser (0,1 N Natronlauge) 24 Stunden mit einem 
Fluss von 0,2 ml/Minuten durehpumpt und durch Nachwaschen mit Wasser, 
25 Methanol und Toluol gewaschen. 

C) Ergebnis der Testung 

Tabelle 1 zeigt den verbleibenden Kohlenstoffgehalt der Formkorper bzw. 
ihre Beschaffenheit nach unterschiedlicb langer Behandlung mit 
30 Natronlauge: 

FK1: C18 funktlonalisierter Formkorper 
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FK2: mit Styrol/Divinylbenzol in Tofuol beschichteter Formkorper (nach 
Beispiel 1.2) 

FK3: mitStvrol/Divinyibenzol in UmmanteJung beschichteter Formkdrper 
(nach Beispiel 1 .3) - hler konnte nur ein Wert ermittelt werden, da der 
Formkdrper fOr die Bestimmung des Kohlenstoffgehaltes aus der 
Ummantelung herausgebrochen werden musste. 





|fki 


FK2 


|FK3 


Ausgangswert 


16,2% 


5,5% 


9.3% 


1h (0,1 N NaOH) 


10,5% "" 


5.5% 




5hC0,1NIVIaOH) 


I stark angeldst 


5,4% 




24h(0,1N NaOH) j 


zerstort 


5.4% 


9,2% 


1h (1N NaOH) j 


stark angeldst 


5,4% 




5h (1N NaOH) j 


zerstort | 


5,3% 




24h(1NNaOH) 


zerstdrt I 


5.3% 




Tabelie 1 









Es konntefestgestellt werden, dass ein C-18 funktionalisierter FornjkOrper 
In Natronlauge deutlich an Masse und somit auch an 

2Q Kohlenstoffrnodifizlerung verliert und teilweise zerstort oder komplett 

aufgetost wild. Dem gegenOber zeigen die polymerbeschichteten Muster 
eine gute Stabilttat gegenOber der Natronlauge. Der Versuch zeigt. dass es 
durch die Beschichtung eines anorganischen Monolithen miteinem 
Polymer mSglich ist. ein Misch-Material mit neuen Eigerischaften 

2g herzustellen. 

Dorch die Stabilitatsprulung in aikalischer LOsung kann die Verkapselung 
der Formkerper durch die Polymerbeschichtung gezefgt werden. Es ist aber 
durchaus fiir manche Anwendungen auch sinnvoll. Beschichtungen mit 
30 Polymeren zu verwenden. die in Natronlauge instabil sind. 

Dabei ist z.B. auch an die Herstellung von biokompatiblen Oberflache mit 
hydrophilen Polymeren zu denken Oder mit Polysachariden. 
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Das Beispiel schrankt auch nicht die Herstellung von Polymeren auf 
anderen anorganischen Tragem ein. 

1.5 BET Untersuchung 

Die im beschichteten Formkorper FK2 wurden durch eine Messung der 
spezrfischen Oberflache und des Porenvolumens charakterisiert Dabei 
ergab sich eine Oberflache von 280m^g und ein Porenvolumen von 
0,92ml/g. 

Mit dem Ergebnis konnte gezeigt werden, das die Poren des Formkorpers 
nicht ..zupolymerisiert" wurden, sondern sich eine glelchmalSige Schicht auf 
der Oberflache gebildet hat. Somit sind die Poren des Formkerpers nicht 
vollstandig mit Polymer gefOllt. 



30 
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Anspriiche 



1. Formkerper bestehend aus einem porOsen anorganischen 
monolithischen Formkerper, d er mit mindestens einem organischen 

5 Polymer beschichtet ist. 

2. Formkerper nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der porose 
anorganische monolithische Formkerper aus S1O2 besteht. 



3. Formkerper nach Anspruch 1 oder2. dadurch gekennzeichnet, dass der 
porose anorganische monolithische Formkerper eine bimodale 
PorenstnjkturmitMesoporen mit einem Durchmesserzwischen2 und 100 
nm und Makroporen mit einem mittleren Durchmesser von ClberO.1 pm 
aufweist 

4. Formkorper nach einem oder mehreren derAnspriiche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet. dass es sfch bei dem organischen Polymer urn Polystyrol 
und/oder Polymethacrylat handelt. 

5. Verfahren zur Herstellung von portJsen anorganischen monolithischen 
Formkorpem, die mit mindestens einem organischen Polymer beschichtet 
sind, durch 

a) Bereitstellen eines porOsen anorganischen monolithischen Formkorpers 

b) Tranken des porQsen anorganischen monolithischen Formkorpers aus 
Schritt a) mit einer BeschichtungslOsung enthaltend zumindest 
organische Prapolymere bderorganische Mono- und/oder Oligomers 

c) Beschichtung des Formkarpers. wobei der Formkerper wahrend der 
Beschichtung zumindest an den Langsseiten mit einem inerten Material 
dlcht ummantelt ist Oder in einem inerten LOsungsmittel gelagert wird 

d) Waschen und Trocknen des Formkorpers aus Schritt c) zur Entfemung 
von Reaktionsruckstanden und LOsungsmittel ' 
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6. Verwendung eines Formkdrpers nach einern Oder mehreren der 
AnsprOche 1 bis 4 zur chromatographischen Trennung mindestens zweier 
Substanzen. 



30 
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■ Zusammenfassung 

Dfe vortiegende Erfindung betrifft anorganische monolithische Formkorper, 
deren Oberflache mit physf- oder chemisorbierten organischen Polymeren 
beschichtet 1st sowie Verfahren zur Herstellung derartiger Materialien. 
Die erfindungsgemaRen Materialien eignen sich heivorragend ate 
Sorbenzien fQr die Chromatographie, insbesondere ftlr die 
HochdruckflQssigkeftschromatographie von biologischen Materialien. 
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